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2．前立腺癌の再燃に対する副腎性アンドロゲン
　　　　　　DHEAと前立腺間質細胞の役割
溝上　敦　　高　栄哲　泉　浩二　成本　一隆
　　　　　　　金沢大学大学院医学系研究科集学的治療学（泌尿器科）＊
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要旨：前立腺癌の再燃時には，副腎性アンドロゲンD且EAから代謝されたDHTがandrogen－
hypersensitiveとなった前立腺癌に作用し，増殖を促進させていると考えられる。われわれは，
DHEAが前立腺由来間質細胞と癌細胞により効率的にDHTに変換され，アンドロゲン受容体
を活性化し，前立腺癌の増殖に関与する可能性を示した。さらにdutasterideがDHTへの変
換を阻害しうることも示した。
L鰺綱S澗燃前立鵬DH臥間質細胞
　CAB療法中の前立腺癌の再燃には様々な機序
が複雑に絡み合っていると考えられるが，副腎性
アンドロゲンの関与もその一つである。前立腺癌
のホルモン療法においてLH－RH　agonist単独投
与により，血清中のtestosterone（T）の濃度は
治療前の5～10％となることから，副腎性アン
ドロゲンが5～10％の残存アンドロゲンの起源
といえる。最近，副腎でのDHEAの合成に関与
するC（17，20）一lyaseの阻害剤abirateroneが
開発されつつあるが，これを用いたPhase　I
studyにおいて，50％以上の再燃前立腺癌の症例
で，PSA低下が確認されている。すなわち，こ
れは再燃癌でも5～10％の副腎性アンドロゲン
が増殖に関与していることを示唆している。再燃
時には，前立腺癌細胞は何らかの原因により低濃：
度のアンドロゲンに適応し，androgen－hypersen一
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sitiveになると考えられる。その機序にはAR発
現充進，AR共役因子などの関与がある。また前
立腺でのアンドロゲンの生合成も重要と考えられ
る。ホルモン療法後には血清中Tの濃度が低下
するにもかかわらず，前立腺癌組織中ではDHT
は20～40％も残存している。また，Tの前駆体
であるAndrostenediol（Adiol）はホルモン療法
後でも前立腺癌組織内濃度は変化していない。こ
の組織中のアンドロゲンがandrogen－hypersensi・
tiveとなった前立腺癌細胞を刺激する可能性があ
る。前立腺癌組織中でホルモン療法後にもこれら
のアンドロゲンが血清中の濃度以上に残存してい
る理由は，ホルモン療法後も前立腺癌組織内で
intracrine的にDHEAからにAdiol，　Andr（》
stenedione（Adione），　T，　DHTの合成が充進し
ているためと考えられる。ところが，アンドロゲ
ン感受性前立腺癌細胞LNCaPに高濃度のDHEA
を添加してもARはほとんど活性化されず，増殖
はほとんど促進されない。そこで，われわれは間
質細胞に注目し，D肥Aと問質細胞の役割を研
究した。
　LNCaPにPSAプロモータで制御されるルシフ
ェラー一一・ゼレポーターを導入後，正常前立腺由来間
質細胞PrSCと共培養し，　DHEAを添加すると，
PrSCはDHEAによるルシフェラーゼ誘導能を
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図1　正常前立腺由来問質細胞によるDHEA作用の増強効果
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図2前立腺癌由来間質細胞での様々なアンドロゲン合成とdutasterideによる
　　　D肥AからDHTへの変換阻害
さらに充進させた。また，DHEAによるLNCaP
の増殖促進作用は軽度であったが，PrSCとの共
培養により，DHEAの増殖促進作用を増強させ
た（図1）。PrSCがDHEAによるルシフェラー
ゼ誘導能を充進させる機序を明らかにするため
に，AR　siRNAをLNCaPとPrSCにそれぞれ導
入し，ARをノックダウンさせたところ，　LNCaP
のARのみが関与し，　PrSCのARは関与してい
ないことが判明した。
　われわれは数名の進行性前立腺癌患者の前立腺
針生検で得られた前立腺癌組織からの間質細胞
（PCaSC）の初代培養を行い，同様の実験：を行っ
た。PCaSCの多くはPrSCよりもDHEAによる
ARの活性化能を増強させた。また，　PCaSCと
の共培養下では生理的濃度のDHEAでも：LNCaP
の増殖が促進された。聞質細胞によりDH：EAが
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図3　副腎性アンドロゲンと間質細胞の役割
どのように変化するのかを確認するため，DH：EA
添加後の培養液中のT，DHTおよびその前駆体
Adiol，　Adioneの濃度をLC－MS／MSで測定した。
LNCaPとPrSCあるいはPCaSCとの共培養で，
DHEAによるAR活性化の程度に平行して培養
忌中のT，DHTの濃度が間質細胞により上昇し
ていた。また，Adiol，　Adioneの濃度も間質細胞
により上昇した。このことからDHEAは間質細
胞により活性型のDHTに効率的に変換され，
ARを活性化することが示唆された。この間質細
胞によるDHEAのAR活性化作用増強効果は，
5α一reductase阻害剤dutasteride処理により
DHTへの変換が阻害されて抑制された（図2）。
　以上の結果より，前立腺癌組織の間質細胞と前
立腺癌上皮細胞は協調的に副腎性アンドロゲン
DHEAをDHTに変換することによって前立腺癌
の再燃を誘導する可能性が示唆された（図3）。
将来的には副腎性アンドロゲンDHEAの経路を
遮断する治療戦略が再燃前立腺癌に対して有効と
なるであろう。
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